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1 Einleitung 
Die Herstellung eines reinen Stoffes unter vollständiger Umsetzung der eingesetzten Edukte 
und ohne die gleichzeitige Bildung von weiteren Nebenprodukten ist eine Illusion. Die 
Isolierung reiner Produkte aus Mischungen ist daher eine wichtige Aufgabe in der 
chemischen und pharmazeutischen Industrie. Eine Möglichkeit, diese Trennung 
durchzuführen, stellt der Einsatz chromatographischer Verfahren dar. Die präparative 
Chromatographie ergänzt dabei sowohl im Labor als auch im Produktionsmaßstab etablierte 
klassische, seit Jahrzehnten technisch in großem Maßstab eingesetzte thermische 
Stofftrennverfahren wie Destillation, Rektifikation, Extraktion, Kristallisation, Absorbtion 
und Adsorbtion [1, 2]. Die Methode eignet sich zur Trennung zahlreicher Verbindungen 
synthetischer oder natürlicher Herkunft, z.B. wertvoller Organika zur Herstellung von 
Arzneistoffen [1]. Dank der hohen Trenneffizienz, Selektivität, Vielseitigkeit und der 
„sanften“ Betriebsbedingungen findet sie steigende Verwendung in der Biotechnologie [3]. 
Bei den chromatographischen Trennprozessen unter Verwendung gepackter Säulen werden 
neben dem zu trennenden Gemisch zwei zusätzliche Hilfsstoffe eingesetzt. Dies sind ein 
fluides Fließmittel (die mobile Phase), welches mit möglichst konstanter Geschwindigkeit 
durch die Trennsäule gefördert wird, und die in der Säule fixierte stationäre Phase. In der 
Regel ist das Phasenverhältnis an jeder Stelle der Trennsäule gleich. Als stationäre Phasen 
werden häufig spezielle poröse Feststoffe eingesetzt, auf deren möglichst großer innerer 
Oberfläche es zu Änderungen der Gemischzusammensetzung durch Adsorption kommt. Man 
bezeichnet diese Methode der Chromatographie als Adsorptionschromatographie. Durch die 
unterschiedliche Wechselwirkung der einzelnen Gemischkomponenten mit den zwei 
Hilfsstoffen kommt es zu einer spezifischen Verteilung der Komponenten des Stoffgemischs 
zwischen den Phasen. Unterschiedliche Wanderungsgeschwindigkeiten der Komponenten in 
der Säule ermöglichen eine Auftrennung [4, 5]. 
Je nach Eigenschaft der mobilen und der stationären Phase und nach Art ihrer Einwirkung auf 
die zu trennenden Stoffe werden verschiedene Chromatographiearten unterschieden. In den 
fünfziger und sechziger Jahren war die Gaschromatographie als Analysenmethode und als 
präparatives Trennverfahren sehr populär. Seit Anfang der siebziger Jahre findet verstärkt die 
präparative Flüssigkeitschromatographie Anwendung in der Industrie [2]. Insbesondere die 
bei hohen Drücken arbeitende Hochleistungs-Flüssigchromatographie (HPLC, High 
Performance Liquid Chromatography) wird heute in der pharmazeutischen und 
biochemischen Industrie mit Erfolg zur Aufreinigung eingesetzt. Dank der höheren Effizienz 
der Säule und der höheren linearen Geschwindigkeit der mobilen Phase ermöglicht es dieser 
Chromatographietyp, auch schwierigere Trennungen durchzuführen [3]. 
Die am weitesten verbreitete chromatographische Betriebsweise stellt die Elutions-
chromatographie dar. Dabei wird eine bestimmte Menge des zu trennenden Gemischs am 
Säuleneingang aufgegeben und mit der mobilen Phase durch die Säule transportiert. Ist der 
Prozeß geeignet ausgelegt, können am Säulenende die einzelnen Gemischkomponenten 
getrennt gewonnen werden. Zur Gewinnung der reinen Stoffe ist noch eine anschließende 
Abtrennung von der mobilen Phase erforderlich [1]. Durch Dimensionsvergrößerung und 
Überladung der Trennsäulen können nennenswerte Mengen an reinen Stoffen mit dieser 
Methode gewonnen werden. 
In den letzten Jahren sind neue innovative Verfahren wie Rezyklisierungs- und 
Verdrängungschromatographie erarbeitet worden, um größere Mengen ausreichend 
auftrennen zu können [2, 6, 7]. Die unbestrittenen Vorteile eines kontinuierlichen Prozesses, 
wie z.B. geringerer Personalbedarf, bleibende Produktqualität, Rezyklisierung und bessere 
Ausnutzung der teilweise sehr teuren stationären Phasen, führten zur Entwicklung eines 



 13 

  

Querstromverfahrens (Annulare Chromatographie) [8, 9, 10] und von Verfahren, die einen 
echten Gegenstrom durch Bewegung der stationären Phase bzw. der Trennsäulen realisieren 
oder diesen Gegenstrom durch eine Aneinanderreihung mehrerer Trennsäulen und geeignete 
Ventilschaltungen simulieren (Simulated Moving Bed) [11, 12]. 
Die präparative Chromatographie gehört zu den kostenintensiven Trennprozessen und kann 
nur dann effektiv sein, wenn die Verfahrensparameter sorgfältig optimiert wurden. Dazu 
gehört nicht nur die richtige Auswahl der stationären und mobilen Phasen. Ein weiterer 
wichtiger Aspekt ist, daß die Trennsäulen möglichst bis an ihre Kapazitätsgrenzen beladen 
werden. Dabei werden im Gegensatz zur analytischen Anwendung der Chromatographie die 
Bereiche linearer Verteilungsgleichgewichte zwischen fluider und fester Phase verlassen. In 
diesem Fall spricht man von nichtlinearer Chromatographie, da die Konzentrationen der 
einzelnen Komponenten in der stationären Phase nicht mehr proportional zu ihren 
Konzentrationen in der mobilen Phase sind. Zusätzlich treten hier thermodynamische 
Wechselwirkungen zwischen den einzelnen Komponenten auf. 
Die verfahrenstechnische Auslegung und Optimierung präparativer chromatographischer 
Prozesse erfordert die Vorhersage der dynamischen Vorgänge in der Trennsäule. Um 
Stofftrennprozesse quantifizieren zu können, sind sowohl Kenntnisse zum 
thermodynamischen Gleichgewicht zwischen den am Prozeß beteiligten Phasen als auch 
Aussagen zur Kinetik der Einstellung des Gleichgewichts erforderlich. Aufgrund höherer 
Konzentrationen und konkurrierender Wechselwirkungen der Komponenten um die 
Adsorptionsplätze ist bei der Verwendung sehr feinkörniger stationärer Phasen in der 
präparativen Chromatographie der Einfluß der thermodynamischen Effekte auf die 
Wanderungsgeschwindigkeit der Gemischkomponenten wesentlich größer als der Einfluß der 
kinetischen [13]. 
Die bei der Durchführung eines Adsorptionsprozesses auftretende Abweichung vom 
Gleichgewichtszustand determiniert dessen Triebkraft. Die Kenntnis der Adsorptions-
gleichgewichte ist somit von grundlegender Bedeutung für die Beschreibung präparativer 
chromatographischer Trennungen [14, 15]. Das Verteilungsgleichgewicht für eine definierte 
Temperatur wird dabei durch die Adsorptionsisotherme beschrieben. Die 
Adsorptionsisotherme drückt die Beladung der stationären Phase mit einer Komponente als 
Funktion der Konzentrationen aller in der mobilen Phase vorhandenen Komponenten aus. In 
der präparativen Chromatographie haben diese Funktionen in der Regel einen nichtlinearen 
Verlauf. 
Die Frontalanalyse ist dabei neben der kürzlich untersuchten Methoden der Auswertung 
kleiner Störungen (MDM – Minor Disturbance Method) [42] und der Auswertung disperser 
Fronten (ECP – Elution by Characteristic Point) [87] eine der dynamischen Methoden zur 
Bestimmung von Adsorptionsisothermen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll ein 
Beitrag zur Untersuchung der Frontalanalyse zur Ermittlung von Adsorptionsgleichgewichten 
für die Berechnung der präparativen Chromatographie geleistet werden. Insbesondere sollen 
die Vor- und Nachteile der Frontalanalyse herausgearbeitet werden, wobei aus der Sicht der 
Gleichgewichtstheorie insbesondere die Auswertung von Durchbruchskurven zur Messung 
von Gemischisothermen dargestellt wird. 
Zur Validierung der theoretischen Grundlagen werden die Adsorptionsgleichgewichte von 
Einzelstoffen sowie von drei binären und einem ternären Gemisch experimentell ermittelt. 
Anhand der experimentellen Daten wird ein Vergleich der in der Literatur vorhandenen 
Modelle zur quantitativen Beschreibung von Einzelstoff- und Gemischisothermen 
unternommen. Diese Arbeit hat die Gewinnung von Gleichgewichtsdaten für die quantitative 
Behandlung der Hochleistungs-Flüssigkeitschromatographie zum Ziel. Die beschriebene 
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Vorgehensweise ist von ihrer Methodik her auch auf die Gaschromatographie und andere 
Adsorptionsprozesse übertragbar. 
Die mittels Frontalanalyse gewonnenen Adsorptionsisothermen sollen mit den nach MDM 
und ECP ermittelten Isothermen verglichen und darüberhinaus auf ihre Anwendbarkeit für die 
Simulation von Elutionsprofilen überprüft werden. Es werden verfahrenstechnische 
Grundlagen zur Modellierung und Auslegung der präparativen chromatographischen 
Trennprozesse vorgestellt. Dabei wird sowohl auf die zum Teil zu expliziten Gleichungen 
führende, vereinfachende Gleichgewichtstheorie [16, 17, 18], als auch auf detailliertere 
Modelle der Chromatographie eingegangen. Für alle untersuchten Stoffsysteme erfolgt neben 
der Ermittlung thermodynamischer auch die experimentelle Bestimmung wesentlicher 
kinetischer Parameter. Die Messungen sollen die theoretischen Vorhersagen der verwendeten 
Isothermenmodelle für die untersuchten Stoffsysteme überprüfen. 




